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£) Substituierte N-Heteroaroytguanidine T als inhibitoren des zelluiaren NatriunvProtonen-Antiporters, 
als Antiarrhythmika und ais Inhibitoren der Proliferation von Zeilen. 



© Die Erfindung betrifft Heteroaroylguanidifte der Forme! i 

R(3) *(2) 




C4 R(4) *"^HA R (* ) 

S worin die Substituenten HA und R(1) bis R{5) die in Anspruch 1 wtedergegebenen Bedeutungen haben. 

CO Diese Verbindungen I haben sehr gute antiarrhythmiscne Eigenschaften aufweisen, wte sie zum Behandeln von 
Krankhesten wichtig sind, die beispieteweise bei Sauerstoffmangelerscfteinungen auftreten. Die Verbindungen 
sind infoige ihrer pharmakologischen Eigenschaften als antiarrhytnrnische Arznetmittel rnit cardioprotektiver 

*^ Komponente zur ^nfarktprophylaxe und der infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina pectoris 

O hervorragend geetgnet wobei sie auch praventiv die pathophysioiogischen Vorgange beim Entstenen tscha- 
misch induzierter Schaden, insbesorajere bei der Ausi6sung iscnamisch induzierter Herzarrhythmien, inhibieren 

*j oder stark vermindern. Wegen inrer schutzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxische und ischamische 
Situations konnen die erfindungsgemaSen Verbindungen der Forme! i infoige inhibition des aeliularen Na + /H + 
Austauschmechanismus als Arzneimiitel zur Behandiung alier akuten oder chronischen durch ischamie ausgeiS- 
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sten SchSden Oder dadurch prima r oder sekundar induzierten Krankheiten verwendet werden. Dies betrifft ihre 
Verwendung ats Arzneirnittel fur operative Eingriffe, z.B. bei Grgan-Transplantationen, wobei die Verbindungen 
sowoht fur den Schtttz der Organe tm Spender vor und wahrend der Entnahme, zum Schutz entnommener 
Qrgane beispielsweise bei Behandlung mtt Oder deren Lagerung in physiologischen Badflussigkeiton, wie auch 
bei der Qberfuhrung in den Ernpfsingerorganismus verwendet warden konnen. Die Verbindungen sind ebenfalls 
wertvolle, protektiv wirkende Arzneirnittel bei der Durchfuhrung angioplastischer operativer Eingriffe beispieiswei- 
se am Herzen wie auch an peripheren GefaBen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch 
induzierte Schaden sind die Verbmdungen auch als Arzneirnittel zur Behandlung von ischamien des Nervensy- 
stems, insbesondere des ZNS, geeignet, wobei sie z.B, zur Behandlung des Schiaganlalls Oder des Hirnodems 
geeignet srnd. Daruberhtnaus eignen sich die erfmdungsgemaiften Verbindungen der Forme! I ebenfalls zur 
Behandfungen von Formen des Schocks, wie be?spielweise des allergischen, cardiogenen, hypovolamischen und 
des bakterielien Schocks. 
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Die Erfindung betrifft Heteroaroylguansdine der Forrnel I 

R(3) R(2) 

w worin bedeuten; 

KA SO m) O. NR(6), 
m Nuif. 1, 2, 

R{5) Wasserstoff, (C. -C 3 )-Atky[, -CamHa a mR(8l). 
am Null, 1, 2 R(81) (C^CsJ-Cycloalkyl, Phenyl, 
f6 weiches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, 

CF 3 , Methyl, Methoxy Oder NR(82}R(83). mit R{82) und R{83) H Oder CH 3 ; 
Oder 

R(S1) <Ci-Cs)-Heteroafyl, 

das liber C Oder N verknupft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 
so Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , CH 3 , Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino, Dime- 

thyiarnino; 

einer der beiden Substituenten R(1) und R(2) 

-CO-N = C{NH2)2, 
und der jeweils andere 

25 Wasserstoff, F, CI, Br, I (Ci -CahAlkyl, -OR{6), C f F ar *, t -CON - C{NH 2 ) 2i -NR(6)R{7), 

R(6) t R{7) unabhangig Wasserstoff, (Ci-Ca)-Aikyl. 
r 1,2,3, 4, 
R(3). R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, F, CI, Br. I, -ON. X^H 2 )p-(C <l -F aq+ ,) 1 R(8)-SO bm , R(9)R(10)N-CO, R(11)-CO^ Oder R(12)R- 

30 (13)N-SQ2-, 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist, 

X Sauerstoff, S. NR(14), 
R{14) H, {Ci-OO-Alkyt, 
bm Null 1, 2, 
35 p Null 1 , 2, 

q Null, 1,2,3, 4, 5, 6, 

R(8), R(9). R(H) und R(12) unabhangig 
(Ct-Cs>AlkyL {C^-CtJ-AIkeny!, -C n H^-R(t5), CF 3t 
n Null, 1, 2, 3, 4, 
40 R(15) (C3-C7)-Cycioalkyl t Phenyi, 

welches nicht substituiert tst oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF S < 
Methyl, Methoxy oder NR(16)R(17) mit R{16) und R(17> gleich H oder Ct-C*-Aikyl, 

wobei R(9). R(11) und R(t2) auch in der Bedeutung von H stent, R<10) und R{13) unabhangig 
H oder (Ci-C*)-Alkyl, 

45 wobei R{9) und BOO) sowie R(12) und R(13) gemeinsam 4 Oder 5 Methyiengruppen sein konnen, von 

denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S. NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 
oder 

R(3) t R(4) unabhangig voneinander 
{Ci-Cs)-Alkyl, -C a tH^R{18), 
so al Null, 1, 2 

R(18) (C 3 -C&}-Cycioalkyl ( Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF 3f 
Methyl, Methoxy oder NR(19)R(20), mit R{19) und R(20) gleich H oder CH 3 ; 
oder 

55 R(3), R(4) unabhSngig voneinander 

{Ct -Cg )-Heteroaryl 

das uber C oder N verknupft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus 
der Gruppe F, CI, CF 3 , CH 3 , Methoxy, Hydroxy, Amino, Methytamino oder Dimethylamino; 
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w 



15 



20 



oder 

R(3), R{4) urtabhSngig voneinander 



o 

~ Y "™( / /~( C )h-(CHOH),-(CH 2 ) t -(CHOH) k -R( 23 ) 




Oder <( >~( C )^-(CH0H) <I .-(CH 2 ) of -(CH0H) <19 -R(24) 




Oder (' y-CCj^-CCHOHj^-CCHj), - ( C H 0 H ) al( - R ( 2 5 ) 



25 

Y Sauerstoff, -S- Oder -NR(22h 
h. ad T ah unabhangig Noll, 1, 

r, j, k, ae, af T ag, ao, ap und ak unabhangig Nutt, 1, 2 t 3, 4, 
wobef jedoch jeweits 
30 h, i und k nicht gfeichzeitig Null, 

ad t ae und ag nicht gleichzestig Null sowie 
ah, ao und ak nicht gleichzeitig Null sind, 

R(23), R(24> R{25) und R<22) unabhangig Wasserstoff, (C t -C 3 )-Alkyl, 
oder 

3S R(3), R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, F, CI, Br, I, CN, (Ci -Ce)~AJkyi, (Ci -C fi )-Ferfiuoraikyl f (C3-Cs)-AJkenyr, -C g H 2g R(26) t 
g Null, 1,2, 3, 4 
R(26) {C 3 "Cg)-Cycloa!kyl t Phenyl, Biphenyfyf oder Naphthyi, 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituted sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, 
40 CI, CF 3l Methyl, Methoxy oder NR(27}R(2S), mit R{27) und R{28) gteich K {Ci-C*}-Alkyl Oder (Ci-C*)- 
Perffuoralkyl; 
oder 

R(3)* R{4) unabhSngig voneinander 
SR{29) t -OR(3G% -NR(31)R{32h -CR(33)R(34)R{35); 
45 R{29), R{30), R(31) und R(33) unabhangig ~C ft H a3 -(Ci -C^-Heteroary!, das unsubslituiert Oder subStiMert 

ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3l CH 3 , Methoxy, Hydroxy, Amino, Methyiamino, 
Dimethytemino, 
a Null, 1, 2, 

R{32), R{34) und R{35) unabhangig voneinander wte B(2Q) definiert oder Wasserstoff, {Ci -C*)-AJkyl 
so oder {d -C+ )~Perfiuoralkyt; 
oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 
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R{96), R(97), R(98) unabhangig (Ci -Os hHeteroaryl, 

das Qber C Oder N verknupft ist und das unsubstttuiert Oder substituiert fst mit 1 bis 3 Substituenten 
aus der Gruppe F, CI, CF 3 , CH 3 . Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamfno oder Dimethylamino, Benzyl, 
W Sauerstoff. S Oder NR(36h 

R(36) H, (Ci-CO-Alkyl, 
Oder 

R(3) r R(4) unabhangig voneinander 
R(37)-SO cm , R{38)R(39}N*S02- t 
cm 1 Oder 2, 
R(37) (CT-Ce)-Alky^ (C t -Cg)-PerfJuorafkyi, (Ca-CaJ-Aikenyt, 

s Null 1, 2. 3 Oder 4 t 

R(40) (C3-C s )-Cycloaikyl, Phenyl, Biphenylyl Oder Naphthyf, wobei die Aromaten nicht substituiert oder 
substituiert sind mit 1 - 3 Substttuertten aus der Gruppe F, 01 CF 3 , Methyl. Methoxy oder NR(41>R{42), mit 
R(41) und R{42) gieich H, (Ci-C*)-Alkyl oder (C^C* W>erf!uoralkyf; 

R(38) H, (Ci-Ca}-Alkyl, (Ci -Cg )-PerfluoralkyL (C3-C 8 )-Alkenyj> 

-C w hWR{43>, 

w NulUt.2,3, 4, 

R{43) (Ca-Cs)-CycloalkyU Phenyl, Biphenylyl oder Naphthyl, wobei die Aromaten nicht substituiert oder 
substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , MethyK Methoxy oder NR(44)R(45}, mit 
R{44) und R{45) gieich H, (Ci -C*)-Alkyi oder (Ci -C^-Perfluoralky^ 

R{39) H, (C^C*)-Aiky] Oder (C^CO-Perfluoralkyl, 
wobei R(38> und R(39) gemetnsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, von denen eine CH 2 ~Gnjppe 
durch Sauerstoff, 3, NH, N-CH 3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
oder 

R(3), R{4) unabhangig voneinander 
R(4G)X{1h 

X(1) Sauerstoff, S, NR<47). (D = 0)A-. NR{48)C * MN H R(49)-, 
M Sauerstoff, S, 
A Sauerstoff, NR{5G) f 
D C> SO 

R{46) (Ci-Cs)-Alkyl, (Ca-CsVAIkenyl, (CH? ) b C d F 2d+ -C^-R/SI ), 
b Null, 1, 
d 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 
x Nut!. 1 , 2, 3, 4, 

R(5t) <C3*C$)-Cyc)oalkyl, Phenyl, Biphenylyl, Naphthyl, wobei die Aromaten nicht substituiert oder 
substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3t Methyl, Methoxy oder NR(52}R(53}; mit 
R(52} und R{53) gieich H, (Ci -C* )-AJkyi oder (Ci-C*)-Peff1uoralkyl; 

R(47), R(4S) und R(50) unabhangig 

Wasserstoff, (Ci-C*)-Alkyl, (Ci -C*)-Perfiuoralkyt, 

R{49) definiert wie R{40), wobei 

R{46) und R{47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder S Methylengruppen sein konnen, 
von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S ( NH, N-CH 3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

wobei A und N<*> an den Phenytkern des Benzoylguanidin-Grundkorpers gebunden sind: 
Oder 

R(3)* R{4) unabhangig voneinander 

-SR<64), -OR{65). -NHR(66h -NR(57)R{68>, -CHR(69)R(70). 
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R ( 54 ) 

■ R ( 55 ) 
OH 



R ( 5 8 ) 

I 

~CECR(56) , -C C-R{57) ( 



R ( 59 ) 



-C 



R ( 6 0 ) 



0 



R ( 6 1 ) 
C 

R ( 62 ) 



R(64), R(65), R{66), R<67), R{69) gleich oder verschieden 

-(CH 2 y (C HOHMCHa ) a9 ~{C H 2 OH) r R(7 1 ) oder 

"{CH 2 )ab'0-<CH^CH 2 0)a C 'B<72) ? 

R(71) p R{72) Wasserstoff, Methyl 
u 1,2,3.4, 
v Null, 1, 2, 3, 4, 

y, aa gleich oder verschieden 

NuH, 1, 2, 3 Oder 4, 
t 1,2,3,4, 

R{68V R{70) t R{54), R{55) gleich oder verschieden 

Wasserstoff, (Ci-Cs)-AJkyh oder 

R{69) und R{70) beziehungsweise R{54) und R{55) zusammen nit dem sre tragenden Kohlenstoff-Atom 
ein (C3-C B )-Cyc!oaikyi; 
R{63> 

H, (C 5 -C 6 )~Alkyi, (C 3 -C 8 )-CycJoalkyK -C e l"WR(73} t 
e Null 1 , 2> 3 oder 4, 
R{56), R(57) und R{73} unabhangig 
Phenyl, 

das unsubstitutert oder substituiert rst mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CFa* Methyl 
Methoxy oder NR(74)R{75) mit R{74) und R(75) gieich H oder (Ci -C*)-Alkyl, 

Oder R{56), R{57) und R{73) unabhangig (Ci-Cfl^Heteroaryl, 

das unsubstttuiert oder wie Phenyl substituiert ist; 

R(58), R{59), R{60), R(61) und R{62) Wasserstoff oder Methyl, 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander R{76)-iNH-S{V, 

R(76) R<77)R(78)N-(C = Y>, 
r Sauerstoff, S. N-R(79) t 

R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

K (CT-CshAfkyl, (C 3 -Cs)"Alkenyl P -C t H ?t -R(80) ( 
f Null, 1, 2, 3, 4, 

R(80) {Cs-CzhCycioalkyl. Phenyl, 

welches unsubstituiert oder substituiert mit 1-3 Substituenten aus der Gruppe F. Cf, CF 3> Methoxy Oder 
(Ci-C*hAlkyl, Oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methyiengruppen bilden, von denen erne CHs-Gwppe durch 
Sauerstoff, S f NH, N-CHs oder N-Benzyl ersetzt sein kann, wobe* 

R(79) wie R(77) definiert ist oder gletch Amidin; 
oder 

R(3), R<4) unabhSngig vonetnander 
NR(84)R{85>, 

R{84), R(85) unabhangig vonetnander 

H, (Ci-CO"Alkyl T oder gemeinsam 4 oder S Methyfengruppen, von denen eine CH2-Gnuppe durch 
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Sauerstoff, S> MH, N-CH 3 Oder N-Benzyt ersetzt sein Kann. 

oder von denen eine Oder zwei CHj-Gruppen durch CH-C dFn H 2dm+ , ersetzt sein konnem 
sowie deren pharmazeutisch vertraglsche Satee, 

wobei jedoch Verbindungen ausgenommen sind, in denen die Fteste R(1) bis R<4) sowie HA folgenderma- 
5 Gen kombiniert sind: 



R<»> 


R(2) 


R(3) 


B{4) 


HA 


CON = C(NH 2 ) 


H 


H 


Et 


0 


CON"C(NH 2 ) 


H 


H 


Me 


0 


CON = C(NH 2 ) 


H 


H 


H 


0 



15 



25 



Bevorzugt sind Verbindungen der Formel i, in denen bedeuten: 
HA SO m , O, NR{5), 
m Nut), 1, 2, 
R<S) Wasserstoff, Methyl, 
einer der beiden Substituenten R{1) und R{2) 
-CO-N = C(NH 2 )2, 

20 und der jeweils andere Wasserstoff, F, CI CH 3( -OH, -CO-N = C{NH2) 2 . 
R(3} Wasserstoff, F, CI, Br, I, -ON, C^F 2q+1> R(8)-SOj t 
R(9)R(10)N-CO, R{1l)-CO- l R<12)R(13>N-SQ2% 
wobei die Perfluorafkylgruppe geradkettig Oder venzweigt ist, 
q Null, 1, 2 f 3, 4, 5, 6, 
R(8). R(9). R(11) und R(12) unabhangig 
(Ci-Cs)-Alkyi, {C 3 *C4)-Aikenyl, -C n H £n -R(15), CF3. 
n Null, 1, 2, 3, 4, 
R(1S) (C*-C*Ktyctoalkyi T Phenyl, 

welches nicht substituiert ist oder substituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , 
30 Methyl, Methoxy oder NR(16)R(17) mit R{16) und R(17) gieich H oder Methyl, 
wobei R(9), R(1 1) und R(12) auch in der Bedeutung von H stermn, 
R{10} und R(13) unabhangig H oder Methyl, 
oder 

R(3) (Ci'-Cs^Alkyf, -C ai H 2a? R< 18), 
al NuH, 1, 2 
R(1 8) {Cg-CshCycloalkyK Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, U, Ufa. 
Methyl, Methoxy oder NR(19)R(20). mit R(19) und R(20) gleich H Oder CH 3 ; 
oder 

40 R(3) Chinoiyl, Isochinolyl, PyrrolyE, Pyridyl, Imidazoiyi, die uber C Oder N verkniipft sind und die 
unsubstituiert Oder substituiert sind mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3l CH 3 , Methoxy, 
Hydroxy, Amino, Methyiamino oder Dimethylamino; 
oder 

R(3) -OCR{56), 
R(56) Phenyl, 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , MetnyS, 
Methoxy Oder NR(16)R(17) mit R(t6) und R{17) gleich H, CH 3i 
R(4) 
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0 

(C)„-(CHOH) r -(CH 2 ) r (CHOH) k -R(23) 



Oder ^^-(C) a- -(CH0H)„-( C H 2 ) 0 f - ( C H 0 H ) e g - R ( 2 4 ) 



0 

n 



oder ( 7 V-(C) oh -(CH0H)„-(CH 2 ) -p -(CH0H). ll -R(25) 



Y Sauerstorf, -S- Oder -NR(22)-, 

h, ad, ah unabhangig Nufl, 1, 

i, k, ag, ao und ak unabhangig Null, 1, 2 t 3, 
j t af und ap unabhangig Null. 1, 

wobei jedoch jeweils 

h, I und k nicht gleichzeitig NulL 

ad T ae und ag nicht gleichzeitig Null sowie 

ah, ao und ak nicht gteichzeitig Null sind, 

R(23>. R{24} R(25) und R(22) unabhangig Wasserstoff, Methyl, 

Oder 

R(4) Wasserstoff, F, 01 Br, CN, {Ci-C 8 >-Alkyl. C q -F 2q+tt (C 3 -Cs )-AJkenyf, 
-C 9 H 3g R{26), 

wobei die Perftuoralkylgruppe geradkettig oder verzweigt ist, 
q Null, 1, 2, 3, 4, 
g Null, 1, 2, 

R(26) (C 3 -C 8 )-Cycloa!kyl> Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Suhstituenten aus der Gruppe 01 CF3, 
Methyl, Methoxy oder NR(27)R(2S), mit fl(27) und R(28) gleich H, CH 3l 
oder 

R<4) SR<29>, ^GR(30), -NR<31)R(32), -CR{33)R{34)R{35); 

R(29), R(30), R(31) und R(33) unabhSngig -C a H 2a -(Ci -Cg }-Heteroaryi, ausgewahft aus der Gruppe 
bestehend aus PyrroiyL Jmidazoiyi, Pyrasolyt und Pyridyi, 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, Ci, CF3. CH 3f 
Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino. Dimethylamino, 
a Null 1, 

R(32), R(34) ynd R{35) unabhangig vonetnander 

Wasserstoff, CH 3 , 
oder 

R(4) 

— w — <Xj)V* (96) , \Cj/ * ^ 9 7 * 0 dt r \C 

v^y \ — / vr^/ 



R ( 90 ) 



EP 0 676 395 A2 



R<96), R{97), R{98) unabhangig Pyrrolyl, Imidazofy!, Pyrazolyl* Pyridyi, das jeweiis imsubsMutert oder 
substituiert 1st mit 1 bis 2 Resten aus der Reihe 

F, CK GF 3 , CH$, Methoxy, Dimethylamino, Senzyi, 
W Sauerstoff. S oder NR(36)-, 

R(36) H. Methyl, 
oder 

R(4) n<37)'SO C m f R(38)R(39)N-S0 2 % 
R<37) (Cs-Ce)-Alkyl, CF 3t (Cj-C* )-Atkenyl, -C s H S!s -R<40), 
s Null, 1, 
R(40) (Cs"C&)-Cycloaikyl. Phenyl, 

welches ntcht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenter* aus der Gruppe F t CI. CF 3 , 
Methyl, Methoxy Oder NR(41)R{42), mit R(41) und R(42) gleich H, CH 3 , 
R{38) H, (Ct-CiJ-Alkyi. CF 3i {C 3 -C*)-AlkenyJ, -C w H 2w »R<43), 
w NuH, 1, 
R(43) {Ca-CaJ-Cyctoalkyl Phenyl 

das nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , Methyl. 
Methoxy oder NR{44)R{45)> mit R{44) und R(45) gteich H, (Ci-C*)-Alkyl, CH 3r 
R(39) K CH3, 

wobei R(38) und R{39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, von denen sine CH 2 - 
Gruppe durch SauerstoN. S, NH t . N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
oder 

R(4) R(46)X(1}-. 

X(1) Sauerstoff, S. NR(47}> (C = Q)A- t NR(48)C = MN w R(49h 
M Sauerstoff, 
A Sauerstoff. NR(50), 

R{46) {Ci-CeJ-Aikyl, (C 3 ~C 4 )- Aiken yi, <CH 2 ) b C d F 2d+ tt -C x H Sx -R<5l ), 
b Null, 1. 
d 1,2,3,4,5,6,7, 

x Null, 1, 
R{51) (Ca-CahCycioalkyl, Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , 
Methyl, Methoxy Oder NR(52)R(53); mit R(S2) und R(53) gleich H, CH 3t 
R(47), R(48) und R{50) 
Wasserstoff, (Ci -G>Atkyl, 
R(49) definiert wie R{46), wobei 

R{46) und R(47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen setn konnen, 
von denen eine CHa -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH3 oder N-Benzyt ersetzt sein kann, 
wobei A und N w an den Phenylkern des Benzoylguanidin-Grundkorpers gebunden sind; 

oder 

R(4) -SR(64), -OR{65), -NHR(66), -NR{67)R{68), -CHR(69>R<70), 

^R(54) 

-C R ( 5 5 ) 

R ( 53 ) 

-CECR(56) , -C C-R £ 5 7 ) 



R(64), R(65>, R(66), R<67) ( R(69) g\e\ch oder verschieden 
-(CH? V(CHOH) r (C H 2 ) M -(CH a 0 H) r R(7 1 ) oder 



R ( 5 9 ) 

i 



-C 

i 



8(60) 



0 

II 
C 



R ( 6 1 ) 



-R( 63 } 
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~{CH 2 ) atr O-(CtVCH* 0) ac -R(72), 
R(71), R{72) Wasserstoff, Methyl, 
u 1, 2, 
v Null, 1, 2, 

y ( z, aa gleich Oder verschieden 
Null, 1.2, 
t 1.2,3, 

R(68). R{70), R{54), R(55) g&ich Oder verschieden Wasserstoff, CH S , 
oder 

R(69) und R(70) beziehungsweise R(54) und R(55) zusammen mit dern sie tragenden Kohlenstoff-Atom 
ein (Cs-CehCydoalkyl; 
R{63) 

K (Ci ^-Alkyl, {C 3 -Cs)-Cyc1oaikyl, -C & H^R{73), 
e Null, 1, 2, 
R(56)< R(57) und R(73) unabhangig 
Phenyl, 

das unsubstituiert Oder substituted tst mit 1 « 2 Substituenten aus der Gruppe f, 0\, CF 3 . Methyl, 
Methoxy Oder NR(74)R<75) mit R{74) und R(75> gieich H oder CH 3< 
oder 

R(58), R(57) und R(73) unabhangig 

(Ci-C^)-Het©roary! t ausgewahlt aus dor Gruppe bestehend aus Pyrrolyl, Jrnidazoiyl, Pyrazotyl und 
Pyridyf, 

das unsubstituiert Oder wfe Phenyl substituted ist; 
R(5S} t R{59), R{60), R(61) und R(B2) 
Wasserstoff oder Methyl, 

oder 

R<4) R(76)-NH-S02-, 
R(76) R{77)R(78)N-(C - Y>, 
Y' Sauerstoff, S, N-R{79), 
R(77) und R(78) g letch oder verschieden 
H r (Ci-C*)-AJkyl, (C 3 -C*)-Alkenyt, -C r H 2r R(80), 

R(80) 

(Cs-C?)-CyctoaIkyi t Phenyl 

welches unsubstituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF3 f Methoxy oder CHa, Oder 
R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methyfengruppen bilden, von denen eine CH2-Gruppe durch 

Sauerstoff, S, NH, N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kanri, wobei 
R(79) wie R(77) deftniert 1st, 

Oder 

R{4) NR(S4)Rf85), 

R{84), R(85) unabhangig wneinander 

H, (Ci-Ct)-Alkyl, oder gemeinsam 4 oder 5 Methytengruppen, von denen eine CH^-Gruppe durch 
Sauerstoff, S, NH, N-CH3 oder H-Benzyi ersetzt sein kann, 

oder von denen eine Oder zwei CH2-Gruppen durch CH~CH 3 ersetzt sein konnen. 
Besonders bevorzugt sind Verbtndungen der Formed I, \n denen bedeuten: 
B{1) 

~CO~N = C(NH 2 >£ 
HA 

S. O, NH, NCH3 
und die Reste R(2) bis R{4) wie foigt kombiniert sind: 
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Unter (Ci-C^hHeteroaryl werden insbesondere Reste verstanden, die sich von Phenyl Oder Naphthyl 
abteiten, in weichen eine Oder mehrere CH-Gruppen durch N ersetzt sind und/oder in weichen mindestens 
zwei benachbarte CH-Gruppen (unter Bildung eines fOnfgitedrigen aromatischen Rings) durch S, NH oder O 
ersetzt sind. Des weiteren konnen auch ein Oder beide Atome der Kondensationssieffe bicycNscher Reste 

(wie im Indotizinyl) N-Atome sein. 

Als Heteroaryf gelten insbesondere Furanyf, Thienyi, Pyrrolyl, imidazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, 
Oxazoiyf, Isoxazoiyi, Thiazoiyl, Isothiazoiyl. Pyridyl, Pyrazinyi, Pyrimidmyl, PyridazinyL lndolyl, Indazolyl, 
Chinolyl, rsochinolyt, Phtbalazinyl, Chinoxafinyl, Chinazolinyl, CinnoiinyK 

Enthali slner der Substituenten R{1) bis R(5) ein Oder mehrere Asymmetriezentren, so konnen diese 
sowobl S ais auch R konfiguriert sein. Die Verbindungen konnen ais optische tsomere, als Diastereomere, 
als Racemate Oder ais Gemische derseiben voriiegeru 

Die bezeichneten Alkyireste konnen sowohi geradkettig wie verzweigt voriiegen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I, dadurch gekennzeich- 
net. daft man Verbindungen 
der Formei II 




0 



worin L Kir etne Isicht nucieophi! substituierbare Fluchtgruppe stent mit Guanidin umsetzt. 

Die akttvierten Saurederivate der Formei H, worin L eine Alkoxy-, vorzugsweise eine Methoxygruppe. 
eine Phenoxygruppe, Phenyfthio-, Methylthio-, 2-Pyridyfthiogruppe r einen Stickstoffheterocyclus, vorzugs- 
weise 1-lmidazoly!, bedeutet, erhalt man vortetihaft in an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden 
Carbonsaurechioriden (Formet El, L = CI), die man ihrerseits wiederum in an sich bekannter Weise aus den 
zugrundeiiegenden Carbonsauren {Forme! il t L « OH) beispieisweise mit Thionylchtorid herstelEen kann. 
Neben den Carbonsaurechioriden der Forme! !i {L * CI) lassen sich auch weitere aktivierte Saurederivate 
der Formei it in an sich bekannter Weise direkt au$ den zugrundeiiegenden Heteroarylcarbonsaurederivaten 
{Formei II, L = OH) hersteHen, wie beispieisweise die Methyiester der Formei il mit L = OCH 3 durch 
Behandeln mit gasf6rmigem. HCi in Methanol, die fmidazolide der Formet It durch Behandeln mit Carbonyi- 
diimidazol [L - Hmidazolyl, Staab. Angew. Chern. int. Ed. Engl. 1.351-367 (1962)1 die gemischten 
Anhydride II mit Ci-COOC K H $ oder Tosylchiorid in Gegenwart von Triethyfamm in einem inerten Losungs- 
mittel, wie auch die Akiivierungen von Heteroary (carbonsauren mit Dicyctohexyicarbodtimtd {DCC) oder mit 
0-{(Cyano{ethoxycarbonyl)-methylen)amino>-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetraffuoroborat] ("TOTU") [Procee- 
dings of the 21- European Peptide Symposium, Peptides 1990, Editors E. Girait and D. Andreu, Escom. 
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Leiden, 1991]. Eine Reihe geeigneter Methoden zur HersteHung von aktivierten Carbonsaurederivaten der 
Formed II sind unter Angabe von Guellenliteratur in J, March, Advanced Organic Chemistry, Third Edition 
(John Wiley & Sons, 1985), S. 350 angegeben. 

Die Umsetzung ernes aktivierten Carbonsaurederivates der Forme! ! mit Guanidin erfolgt in an sich 

5 bekannter Weise in einem protischen oder aprotischen polaren abef inerten organischen LosungsmitleL 
Dabei haben sich bei der Umsetzung der Heteroarylcarbonsauremethylester (It L = OMe) mit Guanidin 
Methanol. Isopropanol oder THF zwischen 20 °C und Siedetemperatur dieser Losungsmittei bewa'hrt. Bei 
den meisten Umsetzungen von Verbindungen M mit salzfreien Guanidin wurde vorteithaft in inerten 
Losungsmitteln wie THF, Dirnethoxyethan, Dioxan oder Isopropanol gearbeitet. Aber auch Wasser kann als 

to Losungsmittei dienen. 

Wenn L » Cl bedeutet, arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines SSurefangers, z.B, in Form von 
uberschussigen Guanidin zur Abbindung der Malogenwasserstoffsaure, 

Ein Teil der zugrundeiiegenden Heteroarylcarbonsaurederivate der Formed II sind bekannt und in der 
Literatur beschrieben. Die unbekannten Verbindungen der Formei II konnen nach Nteratur-bekannten 

15 Methoden hergestellt werden, indem man beispieisweise 5-Halogen-4-chlorsulfonyibenzoesSuren mit Am- 
moniak Oder Aminen in 4-Aminosulfonyl-5-Halogen-heteroaryfcarbonsauren bzw. mit einem schwachen 
Reduktionsmittel wie Natrium bisutm und anschiieBender Ajkylterung in 4-AJkylsu)fonyi-5-Halogen-Heteroaryl- 
carbonsauren uberfuhrt und nach einer der oben beschriebenen Verfahrensvarianten zu erfindungsgemaflen 
Verbindungen I umgesetzt werden. 

20 Die Etnfuhrung von substituierten Schwefek Sauerstoff- oder Stickstoffnucleophifen geiing* durch 
Hteraturbekannie Methoden der nucleophilen Substitution am Aromaten. Als Abgangsgruppe haben sich bei 
dieser Substitution Halogenide und Trifiuormethansulfonate bewahrt. Man arbeitet vorteilhaft in einem 
dipolar aprotischen Losungsmittei wie zum Beisptef DMF oder TMU bei einer Temperatur zwischen 0 ° C 
und dern Siedepunkt des Losungsmittels, bevorzugt zwischen 80 'C und dem Siedepunkt des LSsungsmit- 

23 tets. Als Saurefanger dient vorteiihaft ein Alkali- oder Erdalkalisalz mit einem Anion hoher Basizitat und 
geringer Nucleophilie, wie zum SeispteJ KaCOa. 

Die Einfuhrung der Alkyl- oder Aryisubstituenten gelingt durch liieraturbekannte Methoden des FaJladi- 
unvvermittelten cross-couplings von Arylhalogeniden mil beispieisweise Organozinkverbindungen, Orga- 
nostannanen, Qrganoboronsauren oder Organoboranen, 

30 Heteroaroylguanidine I smd irn allgemeinen schwache Basen und kSnnen Saure unter Siidung von 
Saizen bindea Ais Saureadditionssalze kommen Saize aiier pharmakologisch vertraglichen SSuren infrage, 
beispieisweise Halogenide, insbesondere Hydrochloride, Lactate, Sulfate, Citrate, Tartrate, Acetate, 
Phosphate. Methyisulfonate. p-Toiuof sulfonate. 

Es war uberraschend, dai3 die erflndungsgemafien Verbindungen keine unerwunschten und nachteiligen 

35 salidiuretischen, jedoch sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen, wie sie zum Behandein von 
Krankheiten wichtig sind, die beispieisweise bei Sauerstoffmangeterscheinungen auftreten. Die Verbindun- 
gen sind infolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften als antiarrhythmische Arzneimittel mit cardioprotek- 
tiver Komponente zur Infafktprophyiaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina 
pectoris hervorragend geeignet wobei sie auch praventiv die pathopnysiologischen VorgSnge beim Entste- 

40 hen ischamisch induzierter Schaden, insbesondere bet der Auslosung ischamisch induzrerter Herzarrhyth- 
mien, inhibieren oder stark vermindern, Wegen ihrer schutzendert Wirkungen gegen pathologische hypoxi- 
sche und iscbamische Situationen kdnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formei \ infoige 
inhibition des zeflularen Na + /H + Austauschmechanismus als Arznetmittel zur Behandlung ailer akuten oder 
chronischen durch Ischamie ausgeicSsten Schaden oder dadurch prima r oder sekundar induzierten Krank- 

4$ heiten verwendet werden. Dies betrirft ihre Verwendung ais Arzneimittel fur operative Eingriffe* z.B. bei 
Organ-Transplantationen, wobei dte Verbindungen sowohi fur den Schutz der Organe im Spender vor und 
wahrend der Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beispieisweise be* Behandlung m'tt oder deren 
Lagerung in physiologrschen Badfiusstgkeiten. wie auch bei der Uberfuhrung in den Empfangerorganismus 
verwendet werden konnen. Die Verbindungen sind ebentalis wertvoile, protektiv wirkende Arzneimittel bei 

so der Durchfuhrung angioplastischer operativer Eingriffe beispieisweise am Herzen wie auch an peripheren 
GefSJ3en. Entsprechend ihrer protektiven Wrrkung gegen ischamisch induzierte Schaden sind die Verbin- 
dungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von fschamien des Nervensystems, insbesondere des ZNS, 
geeignet wobei sie zB, zur Behandlung des SchlaganfaNs oder des Hirnodems geeignet sind. Daruberhin- 
aus eignen sich die erfindungsgem&J3en Verbindungen der Formei I ebenfails zur Behandlungen von 

55 Formen des Schocks, wie beispielweise des aiiergischen, cardiogenen, hypovol&mischen und des bakteriel- 
!en Schocks. 

Daruberhinaus zeichnen sich die erfindungsgemaGen Verbindungen der Formei I durch starke inhibie- 
rende Wirkung auf die Proliferationen von Zellen, beispieisweise der Fibroblasten- Zeli proliferation und der 



22 



EP 0 876 395 A2 



Proliferation der gtatten GefSBmusketeellen, aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Forme! I afs 
wertvolte Therapeutika fur Krankheiten infrage, bei denen die Zellproliferation erne primare Oder sekundare 
Ursache darstelit. und konnen deshalb ats Antiatherosklerotika, Mlttel gegen diabetische Spatkompfikatio- 
nen t Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose, Leberfibrose oder Nierenfibrose, 
5 Organhypertrophien und -hyperplasien, insbesondere bei Prostatahypetptesie bzw, Prostatahypertrophie 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen sind wirkungsvolie Inhibitoren des zelMaren Natnum-Protonen- 
Antiporters (Na*/H + -Exchanger), der bei zahlreichen Erkrankungen (Essentieile Hypertonia. Atherosklerose, 
Diabetes usw.) auch in solchen Zeiten erhoht ist. die Messungen leicht zugangiich sind, me beispieisweise 
to in Erythrocytes Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgema&en Verbindungen eignen sich des- 
halb als hervorragende und einfache wissenschaftliche Werkzeuge, beispieisweise in ihref Verwendung als 
Diagnostika zur Bestimmung und Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonic, aber auch der 
Atherosklerose, des Diabetes, proiiferativer Erkrankungen usw,. Daruber hinaus sind die Verbindungen der 
Forme! I fur die preventive Therapie zur Verhinderung der Genese des Bluthochdrucks. beispiefweise der 

is essentiellen Hypertonia, geeignet. 

Gegenuber den bekannten Verbindungen weisen die Verbindungen nach der Erfindung eine signifikant 
verbesserte Wasserloslichkeit auf. Daher sind sie wesentiich besser fur i.V.-Applikationen geeignet. 

Arzneimitte), die eine Verbindung 1 entha^ten, konnen dabei oral, parenteral, intravenos, rektat oder 
durch inhalation appliziert werden, wobei die bevorzugte AppKkation von dem jewefflgen Erscheinungsbild 
20 der Erkrankung abhangig ist. Die Verbindungen I konnen dabei aitein oder zusammen mil gaiemschen 
Hilfsstoffen zur Aowendung kommen, und zwar in der Veterinar- ais auch in der Humanmediztn, 

Welche Hitfsstoffe fur die gewunschte Arznetmitteiformutierung geeignet sind. ist dem Fachmann auf 
Grund seines Fachwissens geiaufig, Neben Losemittein, Gelbildnern. Suppositoriengrundlagen, Tabietterv 
hilfsstoffen, und anderen Wirkstofftragern konnen beispieisweise Antioxidant, Dispergiermittei, Emulgato- 
25 ren, Entschaumer, Geschmackskordgentien, KonservierungsmitteL Losungsverrnittier Oder Farbstoffe ver- 
wendet werden. 

Fur eine oraie Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur gee^gneten Zusatzstof- 
fen wie Tragerstoffen, Stabiiisatoren oder inerlen Verdunnungsmittei vermischt und durch die ubiichen 
Melhoden in die geeigneten Darreichungsformen gebracht wie Tabietten, Dragees, Steckkapseln, waSnge, 
30 alkoholische Oder oHge Losungen. Ais inerte Trager konnen z.B. Gummi arabicum, Magnesia. Magnesium- 
carbonat Kaliumphosphat, Milch^ucker, Glucose oder Starke, insbesondere Maisstarke, verwendet werden, 
Dabei kann die Zubereitung sowohi als Trocken- als auch ais Feuchtgranulat erfoigen. Als oiige Tragerstoffe 
oder ais Losemittei kommen beispielsweise pfianzliche oder tterische Ole in Betracht. wie Sonnenblumenol 
oder Lebertran. 

35 Zur subkutanen oder fntravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen, gewunschtenfafls mit 
den dafur ubiichen Substanzen wie Losungsverrnittier, Emuigatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, 
Suspension oder Emulsion gebracht. Als Losungsmittel kommen z.B. in Frage: Wasser, physiologische 
Kochsalzldsung oder Aikohole, z.B. Ethanoi, PropanoL Glycerin, daneben auch Zuckeriosungen w^e Gluco- 
se- oder Mannitlosungen, Oder auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Losungsrnittein. 

40 Als pharmazeuttsche Formuiierung fOr die Verabreichung in Form von Aerosolen oder Sprays sind 
geeignet z.B. Losungen, Suspensionen oder Emuisionen des Wirkstoffes der Formel ! in einem pharmazeu- 
tisch unbedenkiichen Losungsmittel, wie insbesondere Ethanof oder Wasser, oder einem Gemisch soicher 
Losungsmittel. Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe- w^e 
Tenside, Ernutgaioren und Stabiiisatoren sowie ein Tre*bgas enthalten. Eine solche Zubereitung enthait den 

45 Wirkstoff ubiicherweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.^ 

%. . . 

Die Dosierung des zv verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die Haufigkeit der Verabreichung 

hangen von der Wirkstarke und Wtrkdauer der verwendeten Verbindungen ab; auSerdem auch von Art und 

Starke der zu behandeinden Krankheit sowie von Geschlecht. Alter, Gewicht und indrviduetfer Ansprechbar- 

so keit des zu behandeinden Saugers, 

frn Durchschnitt betragt die tagiiche Dosis einer Verbindung der Formel I bei einem etwa 75 kg 
schweren Patienten mindestens 0 T 001 mg. vorzugsweise 0,01 mg bis 10 mg, vorzugsweise 1 mg. Bet 
akuten Ausbruchen der Krankheit, etwa unmlttelbar nach Erleiden eines Herzinfarkts, konnen auch noch 
hdhere und vor ailem haufigere Dosierungen notwendig setn, z.B. bis zu 4 Bnzeldosen pro Tag- 

55 insbesondere bei lv. Anwendung, etwa bei einem tnfarktpatienten auf der intensivstation konnen bis zu 100 

mg pro Tag notwendig werden. 

Analog der in den Ausfuhrungsbeispieten angegebenen Vorschriften konnen die nachfolgend aufgefuhr- 
ten erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 1 bzw. deren physiologisch vertrSgBchen Safze hergestellt 
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warden: 



Liste der Abkurzungen; 



5 


MeOH 


Methanol 




DMF 


N,N-Dimethylformamid 




TMU 


N.N.N* , N'-Tetramethy iharn stoff 




NBS 


N-Bromsucctnirntd 




AIBN 


a,a-Azo-bis*iSobutyronitnl 


10 


El 


electron impact 




DCI 


Desorption-Chemicaf lonisation 




RT 


Raumtemperatur 






Ethylacetat (BO Ac) 




DIP 


Diisopropy tether 


75 


MTB 


Methyl tertiarbuty lethe r 




mp 


Schme^zpunkt 




HEP 


n-Heptan 




DME 


Dimethoxyethan 




FAB 


Fast Atom Bombardment 


20 


CHzCI* 


Dichiormethan 




THF 


Telrahydrofuran 




eq 


Aquivalent 




ES 


Elektrospray- lonisation 




Me 


Methyl 


25 


Et 


Ethyl 




Bn 


Benzy! 




ZNS 


Zentralnerven system 




Brine 


gesattfgte waSrige NaQ-Losung 



30 Experimentelfer Tell 



Beispiel 1 

5-Heptafluorisopropyi'-1-methyhpyrrol-2-carbonsaureguanidid 

35 

a) 5-HeptafSuoro(sopropyi-1-methyi-pyrrol-2*carbonsatJremethyIester 

1.1 g 1~Methyl-pyrrol-2-carbonsa^remethylester, 1.7 ml Perfluoroisopropyliodid und 1.3 g FeSQ* x 7 
H 2 0 werden in BO ml DMSO vorgeJegt und bei RT 4.1 mi H 2 02(35%) langsam zugetropft 1.5 h wird bei RT 
40 gerOhrt, anschiiefiend 3 x mit je 200 ml MTB extrahiert und die organische Phase noch 1 x mit 100 mi 
Wasser und 2x mit 100 ml Brine gewaschea Uber NazSO* wird getrocknet und das Solvens im Vakuum 
entfernt. ChromatograpNe mit EE/HEP 1/4 liefert 310 mg eines farblosen Cls. 
R, (EE/HEP 1/4) = 0.62 MS {DCI} : 308 (M + H>+ 

45 b) 5-HeptafluorisGpropyl-l -methyl'pyrroi-2-carbonsaureguanidid 

310 mg 5'HeptaHuoroisopropyi-1-methyl-pyrrot-2-carbonsauremethylester und 295 mg Guanidin werden 
in 5 ml wasserfretem (sopropanol 4 h unter Ruckflufi gekocht Das Solvens wird im Vakuum entfernt und mit 
EE chromatographiert. Man erhalt 123 mg eines farblosen Ols. 
so R, {EE) = 0.26 MS (ES) ; 335 (M + H) + 

UberfQhrung in das Hydrochiohd iiefert WeiBe Kristalie, mp 165 *C 

Die Titelverbindungen der Beispiele 2-5 werden analog Beispiel 1 synthetisiert: 



55 
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Beispiel 2 

5-Heptaftuoro-n-propyl*1*methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

5 R< {EE) « 0.20 MS (ES) : 335 (M + H)* 

mp (Hydrochiorid) ; 207 'C 

Beispiel 3 

to 5-Pentaf)uoroethyi-1-methyl-pyrrol-2-carbonsauregifaoidid 

R t (EE) - 0.16 MS (DC!) : 285 {M + H)* 

mp (Hydrochiorid) : 210 *C 

is Beispiel 4 

5-TriflyoromethyH»methyl-pyrrol«2-carbonsaureguanidid 

R r (EE) - 0,16 MS (DCt) :235 <M * H) + 

zo mp (Hydrochiorid) : 230 • C 

Beispiel 5 

l-Methyi-pyrrol-2-carbonsaiireguanidid 

25 



30 



35 



R f (EBMeOH 10:1) « 0.13 MS (ES) : 167 {M + H) + 

mp (Hydrochiorid) : 255 'C 

Beispiel 6 

5-Jsopropyl-4-methylsulfonyP-*h!ophen-2-carbonsMureguanldid 

a) 5-Brom-thiophen-2-carbonsaure 

10 g Thiophen-2-carbonsSure werden in 100 ml Essigsaure und 100 ml Wasser ge*6st und be* 0'C 
eine Losung von 4 ml Brom in 50 ml EssigsSure und 50 ml Wasser wahrend einer Stunde zugetropft. 1 h 
wird bei 0'C nachgeruhrt, das Produkt abgesaugt und aus Wasser umkristalHsiert. Man erh&H 4.8 g 
farbloser Kristaile, mp 140* C 

R f (MTB 2% HOAc) = 0.54 MS (DCl) : 207 (M + H) + 

b) 5*Brom-4-chlorsulfonyl-thiophen-2-carbonsaure 

37 g 5~Brom-thiophen-2-carbonsaure werden bei RT in 133 ml ChiorsuHonsaure geiSst und bet 100 -C 
45 min geruhrt. AnschlieGend wird auf 1 kg Eis gegossen und das Produkt abgesaugt, Man erhaft 53 g 
45 eines farbtosen Feststoffs, mp 96*0 

R f (MTB 2% HOAc) = 0-3 MS (DCt) : 305 {M + H)* 

c) 5-Brom-4-hydroxysu!finyl-thiophen-2-carbonsaure 

so 27 5 g Natriumsuifit werden in 300 ml Wasser geiost und bei 70 *C portionsweise insgesamt 35 g 5^ 
Brom-4^chiorsuitonyl"thiophem2-carbonsaure zugegeben. wobei mit 10 N NaOH pH - 9 - 1 1 gehalten w*rd. 
2h wird bei 7G*C nachgeruhrt, dann mit HCl auf pH - 1 gestelK und das Produkt abgesaugt Man erhalt 41 

g farbloser Kristaile. 
mp 195* C (Zersetzung) 
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d) 5-Brom-4~hydro>cysuHiny1-thiophen-2-carbonsaure r Dinatriurosate 

41 g 5-Brom-4-hydroxysulfinyl-thtophen-2-carbonsaure werden in 150 ml Wasser suspendiert und mit 
90 ml 2 N NaOH versetzt (pH = 10). Das Wasser wird im Vakuum entfernt, mit 1 I Aceton verruhrt und das 
5 Produkt abgesaugt Man erhait 46 g eines farblosen, amorphen Festsioffs, der direkt wetter umgesetzt wird. 

e) 5-Brom"4-methylsulfonyl-thiophen-2-carborisauremethytester 

46 g der Titelverbindung 6 d) werden in 150 ml DMF suspended und mit 32 mi Methyiiodid versetzt. 5 
ro h wird bei 50 *C geftfhrt. auf 1 I Wasser gegossen und das Produkt abgesaugt Man erhSlt 35 g eines 
farblosen Feststoffs, mp 135*0 
R, (DIP) * 0.20 MS (OCI) : 299 (M + H) + 



15 



f) 5"tsopropy!-4-methyJsuifonyl-thiophen-2'Carbonsauremethylester 



30 ml einer 2 M Losung von Isopropylmagnesiumchtorid in THF werden zu 140 ml einer 
0.5 M L5sung von Zinkchlorid in THF hmzugefugt 6, h wird bei 50' C geruhrt und das entstandene 
tsopropytzink-Oerivat a Is Losung A weiterverwendet. 

6 g 5-Brom-4^methylsu^onyi-thiophen-2-carbonsauremethylester t OS g [1,1 T -Bis(diphenylphosphino)~ 
20 ferrocan)Pd(i!)Cb x CH 2 CI 2 und 180 mg Cu! werden in 100 ml wasserfreiem THF 10 min bei RT geruhrt 
und anschliefJend Losung A zugetropft. 18 h wird bei RT nachgeruhrt und anschJiefSend das Solvens im 
Vakuum entfernt Der Ruckstand wird in 200 ml gesattigter waflriger NaHSO* -Losung suspendiert und 3 x 
mit je 200 ml EE extrahiert Uber NasSOt wird getrocknet, das Solvens im Vakuum entfernt und je einmai 
mit DJP und EE/HEP 1:3 chromatographies. Man erhait 1.7 g eines farblosen GIs. 
25 R t (DIP) - 0.29 R ( (EE/HEP 1:3) » 0.32 MS (DCf) 263 (M + H) 4 " 

g) 5"lsopropyl-4-methylsulfony!-thiophen-2-carbonsaureguaniOic 

700 mg 5-lsopropyl"4-methyi$uifonyi-thiophen*2-carbonsaurfc ner und 790 mg Guanidin werden 

30 in 5 ml wasserfreiem Isopropanol gelost und 1 h unter Ruckflw; :nt. Das Solvens wird im Vakuum 

entfernt, 80 ml Wasser zugegeben. mit wSBriger HC1 auf pH - 2 lit und das Produkt abffltriert. Der 

Niederschlag wird in 50 ml gesattigter waBriger Na2C03-L6sung ge [ > d 3 x mit je 50 ml EE extrahiert. 

Die organische Phase wird uber Na 2 S(X getrocknet und das Solvent r /akuum entfernt. Man erhait 850 

mg eines amorphen Feststoffs. 
35 R r (MeOH/EE 1:10) « 0.41 MS (ES) :290 {M * H) + 

mp (Hydrochtorid) : 267 * C 

mp (Methansultonat) : 128 'C 

Die Tiieiverbindungen der Beispiele 7, 8 und 10 wurden analog Beispiei 6 g) synthetisiert: 
40 Beispiei 7 

5-Methy hthiophen -2-carbon sa ur eg uan idid 

mp (Hydrochlorid) ; 236 6 C MS (OCI) : 184 (M + H) + 

Beispiei 8 

4,5-Dtbrom-thiophen-2-carbonsaureguanidJd 
so mp (Hydrochlorid) : 268 • C MS (OCI) ; 326 (M + H) + 
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Beispiel 9 

4-]sopropyf-5-methy1suifonyhthiophen-2-carbonsaureguanidid 
5 a) 4-Brom-5-methyithio-thiophen*2-carbonsaure 

25 g 43-Dibrom-thiophen-carbonsMure, 12.2 g NaSCHa und 60 g K 2 C0 3 werden in 1 I DMF 5 h lang 
bei 120 *C gerOhrt An senile fiend wird auf 3 I Wasser gegossen, mit HCJ auf pH = 1 gestellt. das Produkt 
abgesaugt und ohne Rein.igung welter eingesetzt. 
to Ausbeute: 14 g amorphes Pulver 
R f (DIP 2% HOAc) = 0.46 

b) 4"Brom-5-mefhylsu!fony^thiophen*2-carbons^ure 

is 14 g Methyithio-Verbindung 9 a) warden in 500 mi GH 2 Cf 2 gelost, und dann warden 41 g nv 

Chiorperbenzoesaure portionswetse zugegeben. 1.5 h wird bei RT geruhrt. anschliefiend das Solvens im 
Vakuum entfernt und das Produkt ohne Reinigung verester*. 
R< (DIP 2% HOAc) = 0.10 . 

20 c) 4"Brom-5-methyIsulfonyi-triiophen*2-carbonsaure"methyle$ter 

Das gesamte Rohprodukt des Beispiels 9b) wird in 200 ml MeGH mit 50 ml SOCfe versetzt und 5 h 
unter ROckflulS gekocht Oberschussiges SOCIa sowie das Solvens warden im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand mit DIP cftrornatographtert Man erhalt 1 1 g eines farbiosen 0\s. 
25 R ( (DIP) = 0.28 MS (DCf) : 299 (M + H) + 

d) 4*tsopropyl-5-methylsuifonyl-thiophen-2"Carbonsaure-methy1ester 

30 ml einer 2 M Isopropytmagnesiumchiorid-Losung in Diethylether warden zu einer 1 M Losung von 
ZnCfe in Diethylether zugetropff und 6 h unter RuckfiuB gekocht (Losung A) 

6 g Brornid 9 c), 588 mg [1 l 1-Bis(diphenyiphosphino)ferrocen]Pd(ll)CI z und 183 mg Cut werden in 100 ml 
THF 10 min. bei RT gerubrt und anschlieBend mit Losung A versetzt 19 h wird bei RT geruhrt, 200 ml EE 
zugegeben und je 1 x mit 200 ml Wasser und 200 ml Brine gewaschan. Das Solvens wird im Vakuum 
entfernt und mit EE/HEP 1:2 chrornatographiert. 
as Man erhalt 2 g eines farbiosen Qls. 

R t (EE/HEP 1:2) » 0.25 MS (DC!) : 263 (M + H) + 

e) 4-lsopropyl-5-methyisulfonyI-thiophen-2-carbonsaureguanidid 

40 1 g Methytester 9 d) werden analog Beispiel 6 g) mit 1.1 g Guanidin umgesetzt. Man erhalt 900 mg 
eines amorphen Putvers. 

Rf{EE/MeOH 10:1) - 0.41 MS (ES) : 290 (M + H) + 

Die Verbindung wird in das Methansulfonat Uberfuhrt. mp = 210 -C 

45 Beispiel 10 

3-Methyl-thiophen-2-carbonsaureguanidid 

mp (Hydrochiorid) : 232 ° C MS (DC!) : 184 {M + H)* 

50 

Pharmakologtsche Daten: 

Inhibition des Na*/H + - Exchangers von Kaninchenerythrocyten 

55 WeiGe Neuseeiand-Kaninchen (Ivanovas) erhielten eina Standard-Diat mit 2% Choiesterin fur sechs 
Wochen, urn den Na*/H+-Austausch zu aktivieren und so den NaMnflux m die Erythrocytes via NaVH + - 
Austausch fiarnmenphotometrrsch bestimmen zu kSnnen. Das Blut wurde den Ohrarterien entnommen und 
durch 25 IE Kalium-Heparin ungerinnbar gemacht Ein Teh jeder Probe wurde zw Doppelbestirnmung des 
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7Q 



Hamatokrits durch Zentrifugteren benutzt Aliquots von jeweils 100 ui dienten zur Messung des Na*- 
Ausgangsgehaits der Erythrocyten. 

Urn den Arniiorid-sensittven Natrium -Influx zu bestimmen, wurden 100 ul jeder Blutprobe in jeweils 5 ml 
ernes hyperosmoiaren Salz-Sucrose~Med»ums (mmol/l: 140 NaCI. 3 KCI t 150 Sucrose, 0,1 Ouabain, ,20 Tr?s- 
hydroxymethyi-amtnomethan) bei pH 7 A und 37 *C inkubiert Die Erythrocyten wurden danach dreimal mil 
eiskafter MgCb-Ouabain-Losung (mmol/l: 112 MgCb, 0,1 Ouabain) gewaschen und in 2,0 ml destilliertem 
Wasser hamolysiert Der intrazellulare Natiiumgehalt wurde flammenphotomeErtsch bestimmt. 

Der Na f -Nettoinflux wurde aus der Different zwischen Natrium- Ausgangswerten und dem Natriumgehalt 
der Erythrocyten nach Inkubation errechnet Der Amilortdhemmbare Natrium-Influx ergab sich aus der 
Differenz des Natriumgehalts der Erythrocyten nach Inkubation mit und ohne Amilorid 3 x 10~* mol/l. Auf 
diese Weise wurde auch bei den erfindungsgemaBen Verbinduogen verlahren. 



Ergebntsse 
15 Inhibition des NaVH + - Exchangers: 
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Beispiei 


ICso [ ju.mol/1] 


1 


0.3 


2 


1-0 


3 


0.3 


4 


0,2 


5 


5.0 


6 


0,5 




3 


8 


as 
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Patentanspru che 

1. Heteroaroyiguanidine der Formed 
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R{3) 



MO 



R(2) 




45 worm bedeuten: 

HA SO m , O, NR(5), 
m Null, 1.2, 

R{5) Wasserstoff, (Ct-Cs)-Atkyl, -C am H 2am R(81>, 
am Null, 1, 2 
so R(S1) (C 3 -CshCycioalky1, Phenyl, 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF3, 
Methyl, Methoxy Oder NR(82)R<83), mit R<82) und R(83) H oder CH 3 ; 
oder 

R{81) (Ci-CshHeteroaryl, 

55 das uber G oder N verknupft ist und das unsubsttiuiert oder substituiert ist mit t - 3 Substituenten 

aus der Gruppe F, Ci, CFa, CH 3p Methoxy, Hydroxy. Amino, Methylamino, Dimethylamino; 
einer der beiden Substituenten R(1) und R(2) 
-CO-N = C{NH 2 ) 2 , 
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und der jewels andere 

Wasserstoff, F t CI, Br. I {Ci -C 3 )-Alkyl, -0R(6), C r F* r+1 . -CO-N = C<NHj)a. -NR(6)R(7), 
R(6), R(7) unabhangig Wasserstofi (Ci-C3>-A1kyL 
r 1 , 2, 3, 4, 
R{3), R{4} unabhangig voneinander 

Wasserstoff, F, CI, Br, I -ON. X^CHa^C-F^,). R(8)-SG bm , R{9)R(10)N-CO, R(H)-CO- Oder R- 

(12)R(13)N-S0 a -,- 

wobei die Perfluoralkyigruppe geradkettig Oder verzweigt ist, 

X Sauerstoff, S, NR{14). 

R(14) H, (Ci-Ca^AIkyl, 
bm Null, 1, 2, 
p Null, 1,2, 
q Null, 1, 2, 3 T 4, 5, 6. 

R{8>, R(9), R(11) und R(12) unabhangig 

(C-Cs)-Alkyl, (C 3 -C6>-Aikeny^ -C n H 2rt -R(1 5), CF 3 . 
n Null, 1, 2, 3, 4, 

R(1 5) (C3-C7 hCycloaikyl, Phenyl, 

welches nicht substftuiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI CF 3 , 
Methyl, Methoxy Oder NR(16)R{17) mit R(16) und R{17) gieich H Oder Ci -C*-Alkyl, 
wobei R(9), R(1 1) und R(12) auch in der Bedeutung von H stent, 
R(1 0) und R{13) unabhangig 
H Oder (Ci-C*)-Alkyi, 

wobei R(9) und R(10> sowie R<12) und R<13) gerneinsam 4 Oder 5 Methyiengruppen sein konnen, 
von denen eine CM* -Gruppe durch Sauerstoff, S t NH, N-CH a Oder N-Ben*yi ©rsetzt sein kann, 
Oder 

R(3), R{4) unabhangig voneinander 
(Ci-CsJ-Atkyl, -C aJ hWR<18), 
al Null 1 . 2 
R(18) (C 3 -Cs)-Cyc!oaikyl t Phenyl 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3( 
Methyl. Methoxy Oder NR(19)R(20), mit R(19) und R(20) gfeich H Oder CH 3 ; 
Oder 

R{3), R{4) unabhangig voneinander 
(G\ -C3 )-Heteroaryl T 

das uber C Oder N verknupft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten 
aus der Gruppe F, 01 CF 3( CH 3 , Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino Oder Dimethylamino; 
Oder 

R(3)» R(4) unabhangig voneinander 
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0 

!l 



(CH 2 ) of -(CH0H) fl<r R(24) 



d e r 



(C) ad -(CHOH) 



de r 




(C) oh -(CHOH) 



(CH 2 ) op ~(CH0H) ok -R(25) 



Y Sauerstotf, -S- oder -NR(22K 

h, ad T ah unabhangig Null, 1 + 

i, j, k, ae t at, ag ( ao. ap und ak unabhangig NuH. 1, 2, 3, 4, 
wobes jedoch jewels 

h, i und k nicht gJeichzeittg Null, 

ad, ae und ag nicht gteichzeitig NulJ sowie 

ah, ao und ak nicht gleicbzeitig Null sind, 

R{23), R(24) R(25) und R{22) unabhangig Wasserstoff, (Ci -CaJ-Alkyl, 
Oder 

R{3). R{4) unabhSngig voneinander 

Wasserstoff, F, Ci, Br, i } CN, (d -C s )-A1ky! r (Ci -C B >-Perftuora1kyf, {C 3 -C 8 }-AlkenyK -CgH^R^), 
g Null, 1.2, 3, 4 
R(26) {C3-Ca)-Cydoatkyl, Phenyl, Biphenylyi Oder Naphthyl, 

wobei die Arornaten nicht substituiert Oder substituted sind mlt 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe 
F. Ct« CF 3 , Methyl, Methoxy 

Oder NR(27)R(28)> mit R{27) und R(28) gleich M, (Ci-C*>-Alkyi Oder (C, -CO-FerfluoralkyI; 
Oder 

R<3), R(4) unabhSngig voneinander 

SR{29), ~OR<30), -NR<31)R(32), *CR{33)R{34)R{35); 

R(29). R(30), R(31) und R(33) unabhangig -C B H 2B -(Ci <h J-Heteroaryl, das unsubstituiert oder 
substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3l CH 3 , Methoxy, Hydroxy, Amino, 
■Methyiamino, Dimethyiamino, 
a Null, 1, 2, 

R{32), R(34) und R(35> unabhangig voneinander wte R(29) definiert oder Wasserstoff, (C)-C*)-Alkyl 
Oder (Ci-C*)-Perffuoraikyh 
oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 






— w 



w 



R{96), R(97) t R(98) unabhangig (Ci-CgJ-Heteroaryl, 
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das ilber C Oder N verknupft ist und das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 bis 3 Substituen- 
ten aus der Gruppe F, CI, CF 5 , CH 3 . Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino oder Dimethylamino, 
Benzyl, 

W Sauerstoff, S oder NR(36)», 
R{36) H. (Ci-Ct)-Atkyl. 
oder 

R{3>, R(4) unabhangig voneinander 
R{37)-SCW R<38}R{39)N-S0 2 -, 
cm 1 oder 2, 

R{37) (Ci-C^AIkyL (Ci -C a )-PerfluoraJkyl ( (C 3 -C s )-Alkenyl -C s H 2s -R(40), 
S Null, 1 . 2, 3 Oder 4, 
R(40> (C 3 -Cs)-Cycloalkyl, Phenyl Siphenylyf Oder Naphlhyl, 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe 
F, CI, CF 3t Methyl, Melhoxy oder NR(4t)R(42). mit R(41) und R(42) gleich H, (C.-CO-Afkyl oder (Ci- 
C* )-Perfiuoraikyl; 

R<38) H, (Ci*CB)-AJkyl. (Ci -C e )-Perfluoralkyl, {C 3 -C 8 )-Alkenyl, 

w Null, 1, 2, 3, 4, 

R(43) (C 3 -C8)"Cycloalky{, Phenyl, Biphenyly! oder Naphthyt, wobei die Aromaten nicht' substituiert 
oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , Methyl Methoxy oder NR<44)« 
R(45), mit R{44) und R{45) gieich K (Ci-C)-Alkyl oder (Ci-CU)-Perfluoralkyl. 

R(39) H, (Ci-C*>-A!kyl oder (Ci -C^-Perfiuoralkyl, 

wobei R{38) und R(39) gemeinsam 4 oder S Methylengriippen sein konnen, von denen etne CH a - 
Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 Oder N-8enzyf ersefczt sein kann; 
oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 
R(46)X(1)-, 

X(1) Sauerstoff, S, NR{47)> (D = 0)A-. NR(48)C = MN<*>R{49)~ ( 
M Sauerstoff, S, 
A Sauerstoff, NR(50}. 
D C, SO 

R{46) (Ci-Ca)-Alkyl, (C 3 -C e )-A(kenyi, {CHa^C^F^, -C X H^-R<51). 
b Null. 1, 
d 1,2.3,4,5,6,7, 
x Null. 1, 2, 3, 4, 

R(5t) {Cs-CehCycloalkyl, Phenyl, Biphenylyl, Naphthyf, 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituiert sind mit 1 * 3 Substituenten aus der Gruppe 
F r OK CF 3 , Methyl Methoxy oder NR{52)R(53); mit R(52) und R<53) gleich H, (Ci-CthAlkyl oder (Ct- 
GO-Perfluoralkyl; 

fl(47), R{48) und R(50) unabha'ngig 

Wasserstoff, (Ci-C*>-A1kyl, (Ci<*)-Perfluoralkyl, 

R(49) definiert wie R{46), wobei 

R(46) und R{47) beziehungsweise R(46) und R{48) gemeinsam 4 oder 5 Methyiengruppen sein 
komwu von doner* eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 oder N-Benzyf ersetzt sein kann, 

wobei A und N (r> an den Phenylkern des Benzoylguanidtn-Grundkorpers gebunden sind; 
oder 

R{3), R(4) unabhangig voneinander 

-SR(64). ~OR{65), -NHR(66) t -NR{67}R(68), -CHR(69)R<70). 



31 



EP 0 676 395 A2 



^R(54) 

-C R ( 55 ) 

R ( 58 ) 

CECR (56). -C C-R ( 57 ) , 



R{64). R{65), R(S6), R{67), R(69) gleich Oder verschieden 

-{CH 2 ) y -(CHOH) z «(CH ? )^(CH 2 OH) r R<71) Oder 

-<CH 2 WO(CH a -CH 2 0)«-R(72) 1 

R (7 1 ) , R (72) Wasser stoff, Methyl, 
u 1, 2, 3, 4, 
v Nuli, 1, 2, 3, 4, 

y, z> aa gteich oder verschieden 
Null, 1, 2, 3 Oder 4, 
t 1, 2, 3, 4, 

R(68). R(70) t R(54), R(55) gleich oder verschieden 

Wasserstoff* {Ct-Ce)-AlkyL Oder 

R{69) und R(70) beztehungsweise R{54) und R{55) 2usammen mit dern ste tragenden Kohtenstoff- 
Atom ein (C3-Cs)-Cycloalkyf; 
R{63) 

H, (Ci-CsJ-Alkyl, {C 3 <-Cg)-Cyctoalky1, -C e H^-R{73), 
e Null 1 , 2. 3 Oder 4, 
R{56), R(57) und R(73) unabhangig 
Phenyl, 

das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substttuenten aus der Gruppe F t CK CF 3 . Methyl, 
Methoxy oder NR(74)R(75) mit R<74) und R(75) gleich H oder {Ci-C*)-Alkyl, 

Oder R{56), R(57) und R{73) unabhangig (Ci-C^J-Heteroaryt, das unsubstituiert oder me Phenyl 
substituiert ist; 

R(5S), R(59) t R(6G), R(61) und R(62) Wasserstoff Oder Methyi, 
oder 

R{3), R(4) unabhangig voneinander R(78)-NH-SOsr, 

R(76) R(77)R{78)N-(C - Y>, 
Y' Sauerstoff, S> N-R{79). 

R(77) und R{78) gleich oder verschieden 

H, (Ci-Ca)-Alkyt, {(VCeJ-Alkenyl, -CfH 2r R{80), 
f NuH, 1 , 2, 3, 4, 

R{80) (Cs-C?)-Cycloaikyl ( Phenyl, 

welches unsubstituiert mit 1-3 Substituentert aus der Gruppe F t CI, CF 3 , Methoxy oder (Ci-d)- 
Alkyl, Oder 

R{77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden, von denen eine CH 2 -Gruppe durch 
Sauerstoff^ S, NH t N-CHo Oder N-Senzyi ersetzt sem kann, wobei 

R{79) wie R(77) definiert ist Oder gleich Amidin; 
oder 

R{3), R(4) unabhangig voneinander 
NR{84>R(85) t 

R{84), R(85) unabhangig voneinander 

H, (Ci -CO-AikyL oder gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, 

von denen erne CH 2 -Gruppe durch Sauerstotf, S t NH, N-CH3 oder H»Benzyl ersetzt sein kann, 
oder von denen eine Oder zwei CH z ~Gruppen durch CH-C dm H 2dfTH .j ersetzt sein konnen. 



f? ( 5 9 ) 

[ 



R { 6 0 ) 



R( 6t ) 



- R ( 6 3 ) 



_ R ( 6 2 ) _ 
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sowle cleren pharmazeutisch vertragliche Salze, 

wobes jedoch Verbindungen ausgenommen sind, in denen die Reste R(1) bis R{4) sowie HA foigender- 
maflen kombiniert sind: 



R(1) 


R(2) 


R(3) 


B(4) 


HA 


CON = C<NH 2 ) 


H 


H 


Et 


0 


CON = C<NH 2 ) 


H 


H 


Me 


0 


CON"C(NH 2 ) 


H 


H 


H 


O 



Heteroaroyiguanidine I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft darin bedeuten; 
HA SO mi 0, Nfl(5) 
m Null. 1.2* 
R(5) Wasserstoff, Methyl, 
einer der beiden Substituenten R{1} und R{2) 

.-CO-N = C{NH 2 } 2 , 
und der jewels andere Wasserstoff, F, CI, CH 3 -OH, -CON ~C(NH 2 )j>. 
Rf3> Wasserstoff, F, CI, Br, !, -C»N, C q ^F 2tl+1 , R{6}-$0 2 , 
R(9)R{10)N-CQ. R(11)»C0- t R(12}R(13)N~S<V, 
wobet die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzwetgt 1st* 
q Null, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
R(8). R{9), R(1 1) und R(12) unabh&ngig 
(Ci-CaJ-Afcyl. (Ca-CO-Alkenyl, -C n H 2h -R(1 5), CF 3 , 
n Null 1, 2, 3, 4, 
R{15) (Ca-CeJ-Cycioalkyl, Phenyl, 

weiches mcht substituted ist Oder substituted mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , 
Methyl, Methoxy oder NR(16)R(17) mit R{18) und R(17) glefch H Oder Methyl 

wobei R<9), R(11) und R(12) auch in der Bedeutung von H stehen, 

R{10) und R(13) unabhangig H oder Methyl, 
Oder 

R(3) {Ci-CehA&yf, *C^H £a1 R{18), 

ai Null, 1,2 
R(18KC 3 -C 6 )-Cycloa!kyl t Phenyl, 

welches nicht substitutert oder substituted ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, Oi, Oh 3 , 
Methyl, Methoxy Oder NR<19)R(20), mit R{19) und R(20) gleich H oder CH 3 ; 

oder „ . ... 

R(3) CNnolyt, Isochlnolyl. Pyrrotyi, Pyridyf, tmidazolyl, die uber C oder N verkniipft stnd und die 
unsubstituiert oder substituiert sind mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F t CI. CF 3t CH 3 , Methoxy, 
Hydroxy. Amino, MethyIam*no oder Dimethylamino; 
oder 

R(3) -C*CR{56), 
R(58) Phenyl 

das unsubstituiert oder subststurert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F t CI, CF 3 , Methyl, 
Methoxy Oder NR(16)R{17) mit R(16) und R(17) gieich H, CH 3f 
R<4> 
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0 



-Y-Q-(S).-(CH0H) 1 -(CH t ) r (CH0H) k -R(2S) 




0 

I! 



Oder <f y-(C) ad ~(CHOH) ot -(CH 2 ) 0( -(CHOH) 09 -R(24) 



0 

II 



Oder <f V-(C). h -(CH0H), o -(CH 2 ) - ( C H 0 H ) o4c - R ( 2 5 ) 



Y Sauerstoff, -S- Oder -NR(22K 

h, ad, ah unabhangig Null, 1 , 

i, k t ag, ao und ak unabhangig Nuli, 1,2,3, 
j, af und ap unabhangig Null, 1 T 

wobei jedoch jeweiis 
h, \ und k nicht gleichzeitig Null, 
ad, ae und ag nicht gieichzeitig Null sowie 
ah, ao und ak nicht gieichzeitig Nut! sind, 
R(23K R{24) R<25) und R(22) unabhangig Wasserstoff, Methyl 
oder 

R(4) Wasserstoff, F, CI, Br, CN, (Ci-Cs)-Alkyl, C q *F 2q+ i, (C 3 -C 8 )-Alkenyi. 
*C 9 H ao R(26), 

wobei die Perfluoralkyigruppe geradkettig Oder verzweigt ist, 
q Null, 1 t 2, 3. 4, 
g NuiLl,2. 

R{26) (Cs-GaJ-Cycloalkyl, Phenyf, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, Ci, CF 3 * 
Methyl, Methoxy oder NR<27)R(28), mit R(27) und R(28) gleich H, CH 3 , 
oder 

R{4) SR{29), -OR(30). ~NR(31)R(32), -CR{33)R(34)R(35); 

R(29) 1 R(30)» R(31) und R(33) unabhangig C a H 2a ~(Ci -CshHeteroaryi, ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Pyrrolyi, Imidazoiyi, Pyrazoiyf und Pyridyl, 

das un substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, Ci, CF3, CH3. 
Methoxy, Hydroxy, Amino, Methyiamino, Dimethylamino, 
a Nu(f t 1 1 

R{32), R(34) und R(35) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, CHa, 
oder 

R(4) 



R(96) , (( J>-R(»7) od.r (( )) R{9B) 





W 

R(96) r R(97) t R(98) unabhangig Pyrrolyt, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, das Jewells unsubstttuiert 
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5 



10 



20 



25 



30 



35 



40 



Oder sub$tituiert ist rnit 1 bis 2 Hasten au$ der Reihe 

F, CI. CF 3 , GH 3( Meihoxy, Dimethy (amino, BenzyK 

W Sauerstoff, S Oder NR(36h 

R{36) H, Methyl, 
Oder 

R{4) R{37)-SO cm , R(38)R{39)N-SO:r. 

R<37) (Ci-Ce^Alkyl, CF 3 > (C 3 -CO*Alkenyf> -C s H 2s -R(40). 

s Null, 1, 
R(40) (Co -CcJ-CycloalkyS, Phenyl, 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mrt 1 ■ 2 Substituenfen aus der Gruppe F, Ci. Oh, 

Methyl Methoxy oder NR{41)R(42K mit R(41> und R{42) gleich H, CHa, 

R{38) H, (Ci-C*)-Alkyt, CF 3 , (Ca-C* )-Alkenyi, -C w H 2 w-R{43), 

w Null, 1, 
R(43) (C 3 -CB)-Cycloalkyl, Phenyl. 

das nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. Ol, or 3 , 
Methyi, Methoxy Oder NR{44)R<45>. mit R(44) und R{45) gteich H. (Ci-C*)-Alkyl, CH 3l 

R(39) H, CH 3 , ^ 

wobei R(38) und R{39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, von denen eme OH 2 - 

Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 Oder N-Benzy^ ersetzt sein kann; 
oder 

R{4) R(46)X{1K 

X(1) Sauerstoff* S. NR(47}, (0*O)A- F NR(48)C - MN«R<49h 
M Sauerstoff, 
A Sauerstoff, NR(S0) t 

R^46) {C 5 -Ce)-Aikyl. (C 3 -C«.)-Alkenyt + {CH 2 ) b C d F 2( **i. -C*H 2}r R(51), 

b Null, 1, 

d 1,2,3,4,5,6,7, 

x Null. 1, 
fl(51)(C3*C 8 )-Cyciaalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. u. u-a. 
Methyl, Methoxy oder NR(52)R{53); mit R(52) und R(53) gleich H, CH 3 , 
R(47) t R(48) und R(50) 
Wasserstoff, <Ci -C*)-AlkyL 
R<49) defmiert wie R{46) 1 wobei 

R{46) und R{47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein 
konnen, von denen Bine CH»-Gruppe durch Sauerstoff, S, NH t N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

wobei A und N w an den Phenyfkern des Benzoyiguanidm-Grundkorpers gebunden smd; 
Oder 

R{4> -SR(64). -OR(65), -NHR(66>> -NR(67)R<68), -CHR{69)R(7Q), 



»c 



45 



R ( 54 ) 

• R(55) 
OH 



50 



R( 58 ) 

I 

-C = CR (56). -C C-R ( 57 ) , 



R ( 59 ) 



R ( 60 ) 



0 

M 
•C 



R C 6 1 ) 

c 

R ( 62 ) 



-R( 63 ) 



fl{64). R(65). R(S6), R(67). R(69) gieich oder verschieden 
-{CHs ) y -<CHOHfc -(CH 2 )„-(CHa 0H),-R<71 ) Oder 
-{CH 2 ) ab -0-(CHj -CH2 0) ac -R(72), 
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R(71), R(72) Wasserstoff, Methyl 
u 1 t 2, 
v Null, 1. 2, 

y, z, aa gleich oder verschieden 
NuM, 1 , 2, 
t 1.2,3. 

R{68), R(70) t R{54), R(55} gieich Oder verschieden 
Wasserstoff, CHa, 
Oder 

R{69) und R(70) beziehungsweise R{54) und R{55) zusammen mit dem sie tragenden Kohlenstoff- 
Atom ein (C^-CthCycloalkyl: 
R{63) 

H, (Ci-C*)-Alkyl. (C3-Cs)-CycioalkyK •CeH ae -R<73> 1 
e Null, 1 . 2, 
R(56)i R{57) und R(73) unabhangig 
Phenyl, 

das unsubstttuiert Oder substituted ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , Methyl, 
Methoxy oder NR{74')R(7S) mit R{74) und R(75) gfetch H oder CH 3 , 
oder 

R(56), R(57) und R(73) unabhangig 

{Ct-C9>Heteroaryl t ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus PyrrolyL Imidazoiyl. Pyrazofyl und 
Pyridyl, 

das unsubstituiert Oder wie Phenyl subststuiert ist; 
R(58), R(59), R(60). R(61) und R{62) 
Wasserstoff oder Methyl, 
oder 

R{4) R(76hNH-SO a - t 
R(76) R(77)R(7S)N-{C = Y*K 

Y* Sauerstoft. S. N-R{79), 

R(77) und R<78) gieich oder verschieden 

K (Gt-C*)»Aikyl ( (Ca-CdhAlkenyl, -CfHjrROO). 
f . Null, 1, 

R(SO) 

{Cs-C7)-Cycloalkyt, Phenyl, 

welches unsubstttutert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3l Methoxy Oder CH 3( oder 
R{77) und R{78) gemetnsam 4 oder 5 Methytengruppen bilden, von denen etne CHj-Gruppe durch 

Sauerstoff, S, NH, H-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann t wobei 
R{79) wie R<77) defintert ist, 

oder 

R(4) NR<84)R{85), 

R(84) r R{85) unabhangig voneinander 

H. {Ci -Ci)-AJkyl, oder gemetnsam 4 oder 5 Methyiengruppen, von denen eine CHs-Gruppe durch 
Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

oder von denen eine oder zwei CH2-Gruppen durch CH-CHn ersetzt sein kormen, 

Heteroaroytguanidine I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet daB 
darin bedeuten; 
R(1) 

~CO-N = C(NH 2 }2 

HA 

S, €X NH, NCH 3 
und die Rest© R(2) b*s R(4) wie fotgt kombiniert sind: 
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R(2) 


R(3> 


R(4) 
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n-DUiNn- 
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MeS0 2 
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Me 
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20 


H 




Me 


25 
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CI 
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MeS0 2 - 


30 
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MeS0 2 


NH 2 




H 


MeSO r 


N H - 
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w 



7S 



so 



25 



00 



35 



40 



45 



50 



H 


K/ieSb 2 - 


c t 


H 


MeSU2- 




H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 






Ci- 


\ / 


H 




{CH 3 > 2 -CHCH 2 -0- 


H 








H 


MeS0 2 . 






H 


MeS0 2 




H 


o 




oc; 



55 
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20 
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\ / 
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\ / 






30 
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MeS0 2 - 




C i 


35 
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MeS0 9 - 






40 
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Me 


Me 


H 




.i.i.i. i. ht... 

H 




i-Pr 


45 


H 


CF 3 


H 




H 




CI 


50 


H 


MeS0 2 - 


MeNH- 


H 


MeS0 2 - 


Et 2 N- 
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H 


t-Bu 


OH 


H 


MeS0 2 - 


c u 


H 


MeSb 2 - 




H 


MeSO r 




H 


MeS0 2 - 


C I 

6 




H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 


2-Naphthyl 


H 


MeSO a - 




H 


C H ~ 


Me 


H 






H 


Ci 


Et 2 N- 


M 
n 




H 
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H 


Br 


NH 2 




H 


a 


H 


5 


H 


MeS0 2 - 


f -<D> 


i . 




H 


MeS0 2 - 


C l' 
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CF 3 


CF 3 
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1 VI G 


Me 
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20 
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— N H 
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Me 




H ■ 
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MpCO- 


Cr 
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i-Pr 




H 


MeSCs- 


5-Chinolinoxy 




H 

■ f 




CF 3 


10 


H 


i-Pr 


ivieoUj 




H 


t*Pr 


CF 3 


15 


H 


H 


i-Pr 


NH 2 


Br 


Br 




H 


MeS0 2 - 




20 






OH 




H 




MeSO r 


25 










H 


MeS0 2 - 


If 'wim r 


30 






\ 

& n 


35 


H 


Ci 






H 


Me 2 N 


i-Pr 


40 


H 


MeHN- 


i-Pr 




H 


Cl 


CI 




H 


ci 


H 2 N- 


4$ 


H 


CI 


H 2 N 


50 


H 


MeS0 2 - 


H 



55 



43 



EP 0 676 395 A2 





H 


MeSO r 


M e 


5 






M 


TO 








H 


Me 2 N- 


i Pr 






H 


CF 3 




H 


Br 


Me 


15 


— R 


Me 


CI 




H 


Me ? N 


Me 




H 


CF 3 


MeHN- 


20 


H 
* * 


CH-CO- 






H 


MeSG 2 - 




2S 


H 


CF r O- 


H 


H 


Me 






H 


n , 






H 


MeSO,- 




30 










H 


(iH 3 CO- 


i-Pr 


35 


H 




BnO- 




H 


CF 3 


Bf 




H 


i-Pr 


Me6- 


40 


H 


MeSO a - 






H 


MeS0 2 - 




45 










H 


MeO- 


t-Bu 




H 


Br 


i-Pr 




£f 3 


H 


H 




H 


CF 3 


_ _p ^ 



44 



EP 0 676 395 A2 





H 




CF 3 




H 


CF 3 


1-lmidazolyl 


5 


H 


MeCO- 


t-Butylmethyl 




H 


Br 






H 


Br 


MeO 




W 


H 


CF 3 


PhO 








Cyclopenty! 




H 




Cyclobutyl 


TS 


M 




CF 3 


rt 




















H 


OH 


t- Butyl 




H 


C! 


OMe 


25 


H 


CF 3 


i-Pr 




F 


CF 3 


H 




F 


H 


CF 3 


30 


H 


t- Butyl 


OMe 


H 




X) 
















H 


MeCO- 


X) 












40 












H 


t-Butyl 


i-Butyi 




H 


CF 3 CF r 


i-Propyl 


45 


H 


CF 3 -SO r 






50 


CI 


CF 3 


H 



55 



45 



EP 0 676 395 A2 



to 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



60 



CI 


H 


w 3 


H 


H 


Perfluoro-i-propyl 


H 


H 


H 


H 


MeS0 2 




H 




Perfiucro-n-propyl 


Hf 




. Ok-.. 


M 






H 

i 


CF 3 




H 


F 




H 






H 


t- Butyl 


1- Propyl 


H 


t-Butyl 


n-Butyi 


H 


t- Propyl 


F 


H 


t-8utyi 




H 


CI 


1-lmidazoly! 


H 


H 


CF 3 -CF 2 - 


H 


H 


CF 3 


H 


H 


F,C 



ss 



46 



EP 0 676 395 A2 



H 



MeSQ 2 




o 



5 



\ 
/ 



H 



H 



CF 3 SO a 



i- Propyl 



to 



Verfahren zum Herstellen etner Verbindung 1 nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
daB man Verbindungen der Formed 11 



R{3) 




R(2) 



20 



R{4) 




y v 



25 mit Guanidrn umsetzt, worm L fur em© leicht nudeophi! substituierbare F^uchtgruppe stent. 

S + Verwendung einer Verbindung I nach einem oder rnehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Hersteiiung 
eines Medikaments zu Behandtung von Arrhythrnien. 

30 6. Methode zum Behandeln von Arrhythrnien, dadurch gekennzeichnet dafi man eine wirksame Menge 
etner Verbindung f nach einem oder rnehreren der Anspruche 1 bis 3 mit den GbKchen Zusatzstoffen 
versetzt und in einer geeigneten Darreichungstorm verabreicht 

7. Verwendung etner Verbindung I nach einem Oder rnehreren der Ansprijche 1 bis 3 zur Hersteiiung 
as eines Medikaments zur Behandlung Oder Prophylaxe des Herzinfarkts. 

Verwendung einer Verbindung ! nach einem oder rnehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Hersteiiung 
eines Medikaments zur Behandtung oder Prophylaxe der Angina Pectoris. 

40 9, Verwendung einer Verbindung 1 nach einem oder rnehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Hersteiiung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden des Herzens. 

10. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder rnehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Hersteiiung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden des peripheren und 

45 zentraien Nervensystems und des Schlaganfalls. 

11, Verwendung einer Verbindung l nach einem oder rnehreren der Anspruche t bis 3 zur Hersteiiung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischSmischen Zustanden peripherer Organe 
und GliedmaBen. 



12, Verwendung einer Verbindung I nach einem Oder rnehreren der AnsprUche 1 bis 3 zur Hersteiiung 
eines Medikaments zur Behandlung von Schockzustanden. 

13, Verwendung einer Verbindung I nach einem oder rnehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Hersteiiung 
eines Medikaments zum Einsatz bet chirurgischen Operationert und Orgarctransplantationea 

14, Verwendung einer Verbindung I nach einem oder rnehreren der Anspruche 1 bis 3 Hersteiiung eines 
Medikaments zur Konservierung und Lagerung von Transpiantaten fur chirurgische MaGnahrnen. 
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15, Verwendung einer Verbindung t nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung von Krankheiten, bet denen die Zellproftferatiort eine primare Oder 
sekundare Ursache darstellt* und somtt jhre Verwendung als Anriatherosklerotika. Mittet gegen diabeti- 
sche Spatkornplikationen* Krebserkrankungen. fibrottsche Erkrankungen wie Lungenfibrose, Leberfibro- 

s se Oder Nierenfibfose, Prosiatahyperplasie. 

16, Verwendung einer Verbindung I nach einem Oder mehreren der AnsprOche t bis 3 zur Herstellung 
eines wissenschaftliches Tools zur inhibition des NaM-T-Exchangers, zur Diagnose der Hypertonie und 
profiferativer Erkrankungen, 

w 

17, Heilmittel, enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung I nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 3. 
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